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Szegedi Tudományegyetem Gyógy-
szerésztudományi Karán a Gyógy-

szerkémiai Intézet létrejöttekor az egye-
tem I. számú Vegytani Intézetéből vált ki
1947-ben Gyógyszerészi Vegytani Intézet
néven, Kőszegi Dénes professzor vezetésé-
vel. Az I. sz. Vegytani Intézet megbízott
vezetője 1935 és 1940 között Szent-Györgyi
Albert professzor volt, aki egyidejűleg az
Orvosi Vegytani Intézet igazgatói teendőit
is ellátta. Az 1937-ben orvosi Nobel-díjat
elnyert nagy elődre, Szent-Györgyi Albertre
az Intézet oktatói, kutatói büszkeséggel te-
kintenek. 

Kőszegi Dénes, majd utódja, Vinkler Ele-
mér gyógyszer-analitikai kutatásokat foly-
tatott. A szerves és gyógyszerkémiai kuta-
tások Bernáth Gábor professzor vezetésé-
vel 1979-ben kezdődtek. Bernáth profesz-
szor tanszékvezetése alatt az Intézet kuta-
tómunkáját igen magas szintre emelte el-
sősorban a telített heterociklusok terüle-

tén. Az Intézetben az évek során hárman
szereztek akadémiai doktori fokozatot (Sza-
bó János, 1989, Stájer Géza, 1989 és Fülöp
Ferenc, 1990). Ez idő alatt az Intézet a gyógy-
szerkutatás komoly fellegvárává vált, pub-
likációs tevékenysége kiemelkedő lett.

A Gyógyszerkémiai Intézet vezetését 1998-
ban vette át Fülöp Ferenc. Az adott kuta-
tási profilt fokozatosan alakította át. Az
Intézet kutatási stratégiájának kialakítása
kulcskérdés volt. A Gyógyszerkémiai Inté-
zet természetszerűleg gyógyszerkutatással
kell, hogy foglalkozzék, tehát a gyógyszer-
kutatási profil megteremtése, folyamatos
fejlesztése az egész Intézet számára ki-
emelt és egységesen kezelendő feladat.
Ugyanakkor az itt elért eredmények pub-
likálása gyakorta nem, vagy csak jelentős
késéssel lehetséges. Ezért a kapcsolódó
alapkutatások legalább ilyen fontosak, hisz
a publikációk minősége, száma alapján
ítélik meg az Intézet és a kutatók pályáza-

tait. A stratégia fontos része volt tehát, hogy
olyan, a gyógyszerkutatással kapcsolatos
alapkutatási tevékenységeket is folytas-
sunk, melyek föltétlen érdeklődésre tarta-
nak számot, az eredményeket színvonalas
nemzetközi szintű folyóiratokban publi-
kálhatjuk. Ennek az iránynak a kialakítá-
sa azért is fontos, mert a PhD-képzésben
részt vevő hallgatók eredményeit folyama-
tosan, lehetőleg rövid időintervallumban
publikálni kell.

Ezen alapkutatások kétféle irányultsá-
gúak voltak: egyrészt új, modern techni-
kákat honosítottunk meg, másrészt a szer-
ves szintetikus kémiában olyan vegyületek
szintézise irányába törekedtünk elmozdul-
ni, melyek sokféleképpen továbbalakítha-
tók, több királis centrumot tartalmaznak
stb. A modellvegyületek elsősorban ciklu-
sos β-aminosavak voltak, melyek közül ki-
emelkedő jelentőségű a természetben is
előforduló, kiváló gombaellenes hatású cisz-
pentacin. A tématerület folyamatosan bő-
vült és terebélyesedett [1–5]. 

Stratégiának része volt, hogy széles kö-
rű kooperációt folytattunk hazai és külföl-
di kollégákkal. Ezek a kooperációk sziner-
gikus hatásúnak bizonyultak, jelentősen
kiegészítették/kiegészítik kutatási tevé-
kenységünket. A külföldi kutatókkal való
együttműködések gyakorta adtak lehető-
séget a PhD-hallgatók, fiatal posztdokto-
rok külföldi egyetemeken való kutatására
is. A kutatómunkákhoz a kiváló és ambició-
zus munkatársak mellett szükség volt nagy-
számú tehetséges és tanulni vágyó PhD-
hallgató munkájára is. A megfelelő műsze-
res háttér biztosítása szintén elengedhe-
tetlen, erre folyamatos pályázásokkal sike-
rült az anyagiakat is biztosítani.

Az egyes témákhoz folyamatosan hazai
és külföldi ipari együttműködések is kap-
csolódtak. Ezek eredményei legtöbb eset-
ben gyógyszerkutatási irányultságú szaba-
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dalmi bejelentésekben testesültek meg [6–
12]. Ugyanakkor az Intézet innovatív ku-
tatómunkáját jelzik a metodikai tartalmú
szabadalmak is [13–16].

Az érdekes kémia mellett minden terü-
leten folyamatosan törekedtünk/törekedünk
a bioaktív vegyületek, természetes anya-
gok szintézisére is. A legfontosabbnak ítélt
tématerületek (enzimkémia, aminosavak
szelektív funkcionalizálása, terpénkémia,
heterociklusos kémia, áramlásos kémia)
rövid bemutatása szemlélteti az Intézet
sokszínű kutatómunkáját. (A foldamerek
kémiájáról egy későbbi lapszámban jelenik
meg írás Martinek Tamás tollából.) Az ere-
deti közlemények mellett a főbb területek-
ről kiemelkedően elismert helyeken jelen-
tettünk meg összefoglaló közleményeket is
[1–5].

Enzimkatalizált reakciók

Az enantiomertiszta természetes anyagok
szintézisére irányuló törekvéseknek, vala-
mint a korszerű gyógyszerkutatási és gyógy-
szerbevezetési elveknek (enantiomertiszta
farmakonok előállítása) megfelelően, az
Enzimes laboratóriumban farmakológiai
vagy kémiai szempontból jelentős enanti-
omerek enzimes előállításán dolgozunk.
Egyik fő célkitűzésünk hatékony, egysze-
rű direkt és indirekt enzimes módszerek
fejlesztése és méretnövelése enantiomer-
tiszta értékes β- és γ-laktámok és β- és γ-
aminosavak szintézisére (1. ábra), a meg-
felelő laktámok szerves közegű enantio-
szelektív (E > 200) gyűrűnyitásán vagy kar-
bociklusos cisz- és transz-aminoészterek
enantioszelektív hidrolízisén keresztül [17].

A célnak megfelelően, számos enzim
katalizált kinetikus (a termékek elméleti
max. 50%-os termeléssel képződhetnek)
és szekvenciális kinetikus rezolválást dol-
goztunk ki, például előállítottuk a cisz-
pentacint [(1R,2S)-2-amino-1-ciklopentán -
karbonsav, ee≥98%, gombaellenes aktivi-
tás] és 8 új analóg és homológ származé-
kát. Kidolgoztunk egy új enzimes eljárást
mind aktivált, mind pedig szabad NH funk-
ciót tartalmazó γ-laktámok enantioszelek-
tív hidrolízisére, és segítségével preparatív
mennyiségben (> 10 g) állítottuk elő töb-
bek között az Abacavir és Carbovir (anti-
virális hatású gyógyszerek) szintézisének
kulcsintermedierjét [(1S,4R)-4-aminocik-
lopent-2-én-1-karbonsav, ee ≥ 96%]. Ki-
dolgoztuk az első enzimes utat a 2-es tí-
pusú diabétesz kezelésére alkalmazott Ja-
nuvia intermedier (R)-3-amino-4-(2,4,5-
trifluor-fenil)butánsav (ee ≥ 96%) szintézi-
sére. A reakciókat általában szerves oldó-

szerben végeztük, de optimalizáltunk re-
zolválást szuperkritikus, illetve oldószer-
mentes közegben is. Utóbbi zöld módszert
sikeresen alkalmaztuk a ciszpentacin és kü-
lönböző enantiomer származékainak szin-
tézisére. Ezen módszerek kiemelendő elő-
nye, hogy a termék enantiomerek; laktám
és aminosv, illetve aminoészter és amino-
sav egyszerű szerves-vizes extrakcióval szét-
választhatók. Új típusú szekvenciális kine-
tikus rezolválást [18], majd a közelmúltban
egy kétlépéses enzim katalizált stratégiát
[19] dolgoztunk ki, többek között a daga-
natos megbetegedések kezelésére használt
Taxol oldallánc kulcsintermedierje, a (2R,
3S)-3-fenilizoszerin (ee > 98%) előállításá-

ra. Utóbbi eljárás különlegessége, hogy az
aktiváló hidroximetil-csoport a laktám en-
zimes gyűrűnyitásával egy időben távozik,
in situ lebomlik és eredményezi a kívánt
aminosavat (2. ábra).

Új enzimes eljárásokat fejlesztettünk ki
mind a primer vagy szekunder OH aszim-
metrikus acilezésén, mind pedig a belőlük
előállított észterek enantioszelektív hidro-
lízisén keresztül. Így például formális to-
tálszintézist dolgoztunk ki a nikotinos ace-
tilkolin receptorra sztereospecifikus ago-
nista Anatoxin-a enantiomerek szintézisé-
re, a 9-(hidroxi-metil)-9-aza-biciklo[6.2.0]
dek-4-én-10-on lipáz katalizált aszimmet-
rikus acilezésén keresztül. Megvalósítottuk
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1. ábra. Biológiailag aktív β - és γ -laktámok és β - és γ -aminosavak szintézise

2. ábra. A Taxol-oldallánc kulcsintermedierjének enzimes szintézise
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tetikus eljárások kidolgozása funkcionali-
zált ciklusos β-aminosav származékok szin-
téziseire. A funkcionalizálási eljárásokat a
telítetlen ciklusos β-aminosavak (5. ábra)
C=C kötésének regio- és szeteroszelektív,
valamint szeterokontrollált átalakításaival
valósítottuk meg, amelyek során több szte-
reogén centrumot is tartalmazó ciklusos
származékokat állítottunk elő. 

Különböző szelektív funkcionalizálási
technikák alkalmazásával funkciós cso-
portok ban gazdag, ciklusos β-aminosav-
származékok szintéziseit valósítottuk meg
racém és enantiomertiszta formában. A
fenti technikákat fluorozott β-aminosav-
származékok, valamint természetes vegyü-
letek szintéziseire is kiterjesztettük.

Az egyik megközelítés alapján ciklusos
β-aminosavak szelektív funkcionalizálása
a gyűrű C=C kötésének sztereoszelektív
epoxidálásával végezhető el, a transzformá-
ciók szelektivitása sztérikus, illetve hid-
rogénkötéses tényezőkkel magyarázható,
amelyek eredményeképpen ortogonálisan
védett cikloalkánvázas diaminokarbonsav-
származékokat, hidroxilezett hattagú β-
aminosavakat, valamint 1,2,3-triazol-szubsz-
tituált ciszpentacinszármazékokat szinte-
tizáltunk. 

A cikloalkénvázas β-aminosavakból a
regio- és sztereoszelektív jódlaktonizáción,
valamint jódoxazinon-képzésen alapuló
stratégiával hidroxilezett β-aminosavszár-
mazékok nagyszámú regio- és sztereoizo-
merjét állítottuk elő. 

Difunkcionalizált ciszpentacinszárma-
zékok sztereokontrollált szintézisei a nor-
bornén vázas β-aminosavak oxidatív gyű-
rűnyitásával is megvalósíthatók. Ezen β-
aminoészterek oxidatív gyűrűnyitásával
képződő diformil-aminosavszármazéko-
kat különböző foszforánok kal reagáltatva
olefinkötést tartalmazó funkcionalizált
ciszpentacinszármazékokhoz jutottunk. N-
Heterociklusos β-aminosavszármazékok
előállítására is sikeresen alkalmaztuk az
oxidatív gyűrűnyitást követő reduktív gyű-
rűzárási stratégiát, oxidatív gyűrűnyitással
a C–C kötéshasítás közben, majd reduktív
aminálással, gyűrűbővüléssel járó gyűrű-
zárás során piperidin-, illetve azepánvázas
β-aminoésztereket állítottunk elő (6. áb-
ra). Hasonló stratégiát követve a tasiromin,
illetve az epitasiromin alkaloidokat állítot-
tuk elő.

Az aliciklusos β-aminosavak funkcio-
nalizálását a C=C kötésre történő, nitril-
oxidokkal végzett 1,3-dipoláris cikloaddí-
cióval is elvégeztük, miközben izoxazolin-
gyűrűvel kondenzált ciszpentacinszárma-
zékok regio- és sztereoizomerjeit izoláltuk.

a daganatellenes Kriszpin A enantiomerek
(ee > 95%) totálszintézisét, a kihívást je-
lentő, királis centrumtól 4 atomnyi távol-
ságra lévő reakciócentrum enantioszelek-
tív átalakításain keresztül (3. ábra) [20].
Eljárást dolgoztunk ki és alkalmaztunk a
daganatellenes kalikotomin és homológ ho-
mokalikotomin vagy új β-karbolin-vázas
enantiomerek előállítására, primer OH enan-
tioszelektív acilezésén keresztül [21]. Egy-
aránt végeztünk reakciókat szakaszos és fo-
lyamatos áramú üzemmódban. 

Míg a gyógyszerkutatás kezdeti fázisá-
ban alapkövetelmény egy farmakológiai ha-
tással rendelkező királis molekula összes
lehetséges sztereoizomerjeinek előállítása
(pl. a racemát enzim katalizált kinetikus
rezolválásával) és külön-külön történő vizs-
gálata, a későbbiekben a hatásos enantio-
mer célirányos előállítása a cél. Irányított
dinamikus kinetikus rezolválási stratégiá-
kat (a termék elméleti max. 100%-os ter-
meléssel képződhet) dolgoztunk ki farma-
kológiai szempontból értékes, enantiomer-
tiszta tetrahidroizokinolin- és β-karbolin-
vázas aminosavak előállítására (általában
ee >  96%, termelés > 90%), a megfelelő
aminoészterek hidrolízisén keresztül (4.
ábra) [22]. Kiemelendő, sikeres dinami-
kus kinetikus rezolválásokat hajtottunk
végre a racém kiindulási hidrokloridsókból
mind szerves oldószerben, mind pedig puf-
ferben.

Az enzimes reakciók előrehaladásának
követésére, valamint a termékek enantio-
merfeleslegének (ee) és az enzimes reak-

ciókra jellemző enantioszelektivitási érték
(E) meghatározására folyadék- vagy gáz-
kromatográfiás technikát használunk. Mi-
vel a fentiekben említett enzimes munkánk
egyik terméke legtöbb esetben aminosav,
az enzimes reakciók követésére és az ami-
nosavak enantiomerfeleslegének a meg-
határozására új – általunk dupla derivati-
zálásnak elnevezett – gázkromatográfiás
módszert (karboxilcsoport-észterezés és
ezt követő N-acilezés) dolgoztunk ki kar-
bociklusos cisz- és transz-, valamint acik-
lusos β- és γ-aminosavak enantioszepará-
lására [23]. 

Funkcionalizált ciklusos
β -aminosavszármazékok 

Értékes farmakológiai hatásuknak köszön-
hetően a funkcionalizált ciklusos amino-
savak és származékaik szintéziseire egyre
nagyobb figyelem irányult az elmúlt két
évtizedben. Számos farmakológiai hatással
rendelkező ciklusos aminosavszármazék
β-aminosav módosított analógjainak szin-
téziséről és vizsgálatáról is beszámoltak.
Így például az antivirális hatású oseltami-
vir (Tamiflu), illetve zanamivir (Relenza)
analógjai mellett számos β-aminosav mó-
dosított származéka is ismert. A multifunk-
cionalizált ciklusos aminosav származékok
(oseltamivir, zanamivir, peramivir, lani-
namivir stb.), valamint ezek analógjainak
biológiai jelentőségét is figyelembe véve
céljaink közt szerepelt regio- és sztereo-
szelektív, valamint sztereokontrollált szin-
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4. ábra. Az etil-1,2,3,4-tetrahidro- β -karbolin-1-karboxilát enzim katalizált,
irányított dinamikus kinetikus rezolválása

5. ábra. Néhány telítetlen aliciklusos β -aminosav

3. ábra. A Kriszpin A enantiomerek enzimes totálszintézise
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Ezek heterogyűrűjének reduktív nyitásával
szelektíven multifunkcionalizált, ciklusos
β-aminosavszármazékok izomerjeit készí-
tettük el.

A telítetlen, ciklusos β-aminosavak funk-
cionalizálását sztereoszelektív aziridinálást
követő aziridin-gyűrűnyitással is végrehaj-
tottuk, amelynek folyamán ortogonálisan
védett di-, illetve triaminocikloalkán-kar-
boxilátok izomerjeit szintetizáltuk. 

növekvő biológiai jelentőségét figyelembe
véve célszerűnek tűnt flurozott β-amino-
savak szintéziseit is elvégezni (7. ábra). 

A különféle funkcionalizálási technikák
alkalmazásával fluortartalmú aliciklusos
β-aminosavszármazékok szelektív előállí-
tását is végrehajtottuk. A fenti techniká-
kon alapuló szelektív eljárásokat felhasz-
nálva telítetlen és telített öt-, illetve hatta-
gú β-aminoészterek sztereo- és regioizo-
merjeit szintetizáltuk, valamint difluoro-
zott ciklopentán-, illetve ciklohexánvázas
β-aminosavszármazékok sztereo- és regio-
izomerjeit készítettük el. Az aziridingyű-
rűvel kondenzált ciklusos β-aminoészterek
aziridingyűrűjének fluoriddal (XtalFluor)
történő nyitásával új, hatékony és szelektív
módszert dolgoztunk ki a fluoratom ezek
cikloalkánvázára történő bevitelére. A fluo-
ridos aziridin-gyűrűnyitást sikeresen ki-
terjesztettük különböző aziridinvázas ve-
gyületek átalakításaira is.

A királis információkban gazdag, mul-
tifunkcionalizált bioakív vegyületek szin-
téziseire egyre növekvő igény van, ezért
kutatási eredményeink nemcsak tudomá-
nyos, hanem gyakorlati szempontból is je-
lentősek lehetnek. Munkánk során nagy-
számú, változatosan szubsztituált, nagyfo-
kú kémiai diverzitással rendelkező szár-
mazékot állítottunk elő. A kidolgozott szin-
tetikus technikák a szerves kémikusok szá-
mára is hasznosítható, olyan általánosan
használható módszerek is lehetnek, ame-
lyek széleskörűen alkalmazhatóvá válhat-
nak más típusú származékok szintézisei-
hez is [24–29]. 

Terpénkémiai kutatások

Terpénkémia kutatásaink során munkánk
fő célja, hogy kereskedelmi forgalomban is
könnyen hozzáférhető, királis monoterpén-
származékok (8. ábra) átalakításaival szé-
les körben használható β-aminosav-, illet-
ve 3-amino-1,2-diol-alapú, enantiomertisz-
ta építőelemekből álló vegyületkönyvtárat
hozzunk létre. Ugyancsak érdeklődési te-
rületünkbe tartozik a kapott bi- és trifunk-
ciós vegyületek gyűrűzárási készségének
vizsgálata a monoterpénváz, illetve annak
szubsztituensei függvényében. Célunk to-
vábbá enantioszelektív katalízis és farma-
kológiai szempontból is ígéretes 1,3-hete-
rociklusok előállítása [30,31].

α-Pinénből, 3-karénből, apopinénből és
d-pinénből kiindulva, klórszulfonil-izocia-
nát regio- és sztereospecifikus cikloaddíció-
jával sztereoegységes azetidinonokat állí-
tottunk elő (9. ábra, „A” út). A β-laktám-
gyűrűk nyitása során lényeges különbsé-

Ruténiumtartalmú katalizátorok alkal-
mazásával, gyűrűnyitó metatézissel, di-
szubsztituált ciszpentacinszármazékok szte-
reokontrollált szintéziseit valósítottuk meg
a norbornénvázas, illetve oxanorbornén-
vázas β-aminosavakból kiindulva. Kereszt-
metatézis reakcióval a divinil-szubsztituált
ciszpentacinszármazékok funkcionalizálá-
sát végeztük el. 

A fluortartalmú szerves molekulák egyre
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8. ábra. Monoterpén-források

6. ábra. Funkcionalizált β -aminosavszármazékok

7. ábra. Fluortartalmú β -aminosavszármazékok



dícióján keresztül, három lépésben mono-
terpénvázas γ-aminosavakat állítottunk
elő (9. ábra, „I–J” út). A Michael-addíciót
terc-butil-perillátra elvégezve mind a négy
lehetséges β-aminosav epimert előállítot-
tuk (9. ábra, „K–L” út).

α-Pinénből, valamint (+)-3-karénből ki-
indulva királis epoxialkoholokat, majd ezek
aminokkal történő nyitásával és további
átalakításokkal pinán- és karánvázas 3-ami-
no-1,2-diolokból álló vegyületkönyvtárakat
hoztunk létre (10. ábra, „A–B” út) [34].
A két vegyületcsalád gyűrűzárásai során
alapvető különbséget találtunk: a pinánvá-
zas vegyületek gyűrűzárása spiro-oxazoli-
dineket (10. ábra, „C–E” út), míg a ka-
ránvázas aminodiolok gyűrűzárása karán-
nal kondenzált 1,3-oxazinokat (10. ábra,
„F–G” út) eredményezett. 

(–)-Mirtenolból kiindulva, allilamido-
kon keresztül, diasztereoszelektív úton pi-
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nánvázas primer aminodiolt, majd ennek
további átalakításaival 3-amino-1,2-diolok-
ból álló vegyülettárat állítottunk elő (10.
ábra, „H” út). E vegyületek regioszelek-
tív gyűrűzárásával, pinánvázzal konden-
zált oxazolidinekhez jutottunk (10. ábra,
„I” út).

(+)-Pulegolt Overman-átrendeződés so-
rán allil-triklór-acetamid-származékká ala-
kítottunk, melyet OsO4/NMO rendszerrel
dihidroxilálva két diasztereomer amino-
diol-származék 1:1 arányú keletkezését ta-
pasztaltuk (10. ábra, „J” út). Az amino-
diolok gyűrűzárási reakciója során mind
1,3-oxazin, mind oxazolidingyűrű keletke-
zését (10. ábra, „K” út), továbbá a két gyű-
rűzárt származék gyűrű-gyűrű tautomériá-
ját figyeltük meg és DFT-számításokkal
értelmeztük.

(S)-Perillaldehidből előállított 2-karén-
3-karbaldehidből kiindulva, reduktív ami-

get állapítottunk meg az egyes monoter-
pénszármazékok között. Az anellációban
metil-szubsztituált triciklusok savérzékeny-
sége miatt a laktámgyűrű csak enyhe kö-
rülmények között, aktiválás után volt nyit-
ható, míg a δ-pinén- és apopinánszárma-
zékok savas körülmények között is jó ter-
meléssel adták a β-aminosavszármazéko-
kat (9. ábra, „B–D” utak), melyekből to-
vábbi értékes, változatosan szubsztituált
építőelemeket, F-moc- és Boc-védett ami-
nosavakat, β-aminosavamidokat, 1,3-ami-
noalkoholokat és 1,3-diaminokat állítottunk
elő [31,32].

Az apopinánvázas β-aminosavakból ki-
indulva UGI négycentrumú, háromkom-
ponensű (UGI-4C-3C) reakcióban N-szubsz-
tituált triciklusos b-laktám-vegyülettárat
építettünk ki (9. ábra, „E” út). A reakciók
során négy aldehid, illetve két izonitril al-
kalmazásával tanulmányoztuk a szubszti-
tuensek és az oldószerek hatását a reakció
hozamára és diasztereoszelektivitására.
Minden esetben nagyfokú diasztereosze-
lektivitást tapasztaltunk. Megállapítottuk,
hogy bizonyos megkötésekkel a reakciók
környezetbarát vizes közegben vagy akár
oldószermentes körülmények között is vég-
rehajthatóak [31].

Pinán- és karánvázas aminosavészterek
izotiocianátos adduktumainak gyűrűzárá-
saival monoterpénekkel kondenzált nuk-
leozidanalógokhoz jutottunk (9. ábra,
„F” út). Az 1,3-aminoalkoholokból aril-
izotiocianátokkal készített tiokarbamid-
adduktok gyűrűzárásával 2-fenilimino-
1,3-oxazinokhoz jutottunk. A tiokarbamid-
adduktokból kiindulva 2-arilimino-1,3-tia-
zinok újszerű szintézisét dolgoztuk ki. Az
eljárással olyan monoterpénvázzal kon-
denzált 1,3-tiazinok szintézisét is megva-
lósítottuk, melyek előállítása az irodalmi
módszerekkel nem vezetett eredményre. A
módszert sikeresen terjesztettük ki egyéb
cikloalkánvázas 1,3-tiazinok szintézisére is.
A 2-arilimino-1,3-tiazinok és 1,3-oxazinok
farmakológiai vizsgálata során figyelemre
méltó citosztatikus aktivitást találtunk több
humán daganatos sejtvonalon is [33]. 

(1R)-(–)-Mirtenalból és (S)-perillalde-
hidből előállított α,β-telítettlen terc-butil-
észterekre szekunder lítium-amidokkal vég-
rehajtott sztereospecifikus Michael-addí-
ció során pinánvázas és karánvázas β-ami-
nosavszármazékokat kaptunk (9. ábra,
„G–H” út). Már akirális lítium-dibenzila-
middal is kiváló sztereoszelektivitást ta-
pasztaltunk. A kapott aminosav észterek-
ből 2 lépésben monoterpénvázas transz-β-
aminosavakhoz jutottunk Az α,β-telítetlen
metilészterek nitrometános konjugált ad-

10. ábra. Monoterpénvázas 3-amino-1,2-diolok és származékaik sztereoszelektív 
előállítása

9. ábra. Monoterpénvázas β - és γ -aminosavszármazékok sztereoszelektív előállítása
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nálást követő sztereoszelektív dihidroxilá-
lással a korábban bemutatott karánvázas
aminodiolok regioizo merjeihez jutottunk
(10. ábra, „L” út). Az aminodiolok gyű-
rűzárásának regioszelektivitását vizsgálva
megállapítottuk, hogy minden esetben a ka-
ránvázzal kondenzált 1,3-oxazinok kelet-
keztek (10. ábra, „M” út).

Az α-pinénből előállított aminodiolok-
ból, illetve epoxi-alkoholokból kiindulva pi-
rimidin, illetve purin bázist tartalmazó mo-
noterpénvázas nukleozidanalógokat állí-
tottunk elő, melyek között Na+/Ca2+ kicse-
rélő (NCX), gátló tulajdonsággal rendelke-
ző vegyületeket azonosítottunk.

A monoterpénvázas két- és háromfogú
ligandumokat dietil-cink aldehidekre tör-
ténő aszimmetrikus addíciós reakciójában
katalizátorként alkalmazva vizsgáltuk. Szá-
mos esetben jó, néhány esetben pedig ki-
váló (ee: 97%) szelektivitást tapasztaltunk.
Egyes katalizátoroknál nitrogénszubszti-
tuens-függő enantioszelektivitást figyel-
tünk meg [32], míg más katalizátoroknál
az aminodiol és gyűrűs analógja esetében
a szelektivitás megfordulását tapasztaltuk
[35].

Heterociklusok szintézise 
a módosított Mannich-reakcióval

A többkomponensű kémiai reakciókat szé-
leskörűen alkalmazzák elsősorban poten-
ciális farmakológiai aktivitású vegyületek

szintézisére. A Mannich-kondenzáció egyi-
ke a leg gyakrabban alkalmazott többkom-
ponensű reakcióknak. Jelentőségét egy-
részt az adja, hogy segítségével enyhe kö-
rülmények között szén–szén kötés létesít-
hető, másrészt pedig az, hogy a reakcióban
szereplő komponensek tág határok között
változtathatók. A módosított Mannich-re-
akció (mMR) során a 2-naftol mint elekt-
rondús aromás vegyület reagál egy az amin-
ból és aldehidből képződött Schiff-bázis-
sal. Ezt a reakciót 2-naftolból, benzalde-
hidből és ammóniá ból kiindulva először
Mario Betti olasz kémikus alkalmazta, ezért
az eljárás Betti-procedúra, az előállított
aminonaftol pedig Betti-bázis néven vált
ismertté az irodalomban [36].

A mMR-ban kiindulási vegyületként kü-
lönbözően szubsztituált benzaldehideket
alkalmazva 1-aminoalkil-2-naftolokat, il-
letve 2-aminoalkil-1-naftolokat állítottuk
elő, naftoxazin közti terméken keresztül,
attól függően, hogy kiindulási elektrondús
aromás vegyületként 1- vagy 2-naftolt al-
kalmaztunk. Az alifás aldehidek, valamint
naftaldehidek esetében a legjobb terme -
lést akkor értük el, ha a naftoxazin közti-
termékeket mikrohullámú körülmények
között nyer tük, és izolálás nélkül alakítottuk
a megfelelő aminonaftol-származékokká
[37]. A reakció hozamát tovább tudtuk nö-
velni szi-lárd ammóniaforrások (pl. am-
mónium-hidrogén karbonát vagy ammóni-
um-karbamát) alkalmazásával [38]. A benz-

aldehid 2-es helyzetében funkciós csopor-
tot tartalmazó aromás aldehidek alkalma-
zása lehetőséget nyújtott funkcionalizált
aminonaftolok előállítására, melyek kiváló
kiindulási vegyületek voltak új naftoxazi-
no benzoxazin-, illetve naftoxazinokinazo-
lin-származékok szintéziséhez. Etil-glioxi-
lát alkalma zása kiindulási vegyületként új
hidroxinaftil-szubsztituált glicinanalógok
szintéziséhez vezetett, ám ebben az eset-
ben az amincsoport bevitelét a molekulába
csak védett ammónián (benzilkarbamát,
vagy terc-butilkarbamát) keresztül tudtuk
megvalósítani (11. ábra) [39].

A mMR-ban az in situ aminból és alde-
hidből képződő Schiff-bázis helyett egy
stabilabb gyűrűs imint (pl. 3,4-dihidroizo-
kinolint) alkalmazva 1-hidroxinaftil szubsz-
tituált izokinolinszármazékokat izoláltuk
jó termeléssel attól függően, hogy 1-, vagy
2-naftolból indultunk ki. A reakciót kiter-
jesztettük további változatos szerkezetű
gyűrűs iminekre, 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-
izokinolinra, 6,7-dihdrotienopiridinre, 4,5-
dihidrobenzazepinre, valamint 3,4-dihidro-
β-karbolinra.

A reakció további kiterjesztését az elekt-
rondús aromás vegyületek sorának bőví-
tése jelentette. Ennek következtében eny-
he, katalizátormentes körülmények között
új, 3-izokinolil-, 3-tienopiridil-, 3-benzaze-
pinil-, illetve 3-β-karbolinil-indolokat állí-
tottunk elő. A reakciók vizsgálata során ar-
ra is rámutattunk, hogy az indol mellett
az indol-2-karbomsav is kiválóan amino-
alkilezhető gyűrűs iminekkel, melynek ered-
ményeképpen új γ-aminosavakat izolál-
tunk jó termeléssel. Minden reakció eseté-
ben a mikrohullámú besugárzás alkalma-
zása gyorsította a reakciót és növelte a ki-
termelést (12. ábra) [40].

Az aminonaftolokat gyűrűs iminekkel
(pl. 3,4-dihidroizokinolinnal) reagáltatva
egy nem várt transzformáció során új naft-
[1,3]oxazino[2,3-b]izokinolinok képződtek
(13. ábra). A reakció mechanizmusának
feltérképezése során rámutattunk, hogy el-
ső lépésként ammóniakilépés történik, és
az így képződött orto-kinonmetid közti-
termék reagál cikloaddició során a reakció-
elegyben lévő gyűrűs iminnel. Az eljárás
kiterjeszthetőségét vizsgáltuk további gyű-
rűs iminekből kiindulva. A szintéziseket
mikrohullámú hőközléssel végeztük, rend-
szerint oldószerként 1,4-dioxánt alkalmaz-
va, melynek eredményeképpen a megfelelő
naft-[1,3]oxazinotienopiridineket, naft[1,3]-
oxazinobenzazepineket, valamint naft[1,3]-
oxazino-β-karbolinokat állítottuk elő. A
reakció során két új aszimmetriacentrum
épül ki, a hidrogének relatív térállását min-
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11. ábra. Aminonaftol-származékok szintézise

12. ábra. Elektrondús aromás vegyületek reakciója gyűrűs iminekkel
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den esetben 2D NMR segítségével igazol-
tuk. A nyerstermék NMR-mérések rámu-
tattak arra, hogy a reakció diasztereosze-
lektívitását egyértelműen a kiindulási ami-
nonaftolok szerkezete determinálja [41].

Szintézismódszer-fejlesztés: 
áramlásos kémia

A modern kémiai szintéziseknek egyre több
kritériumnak kell megfelelniük, úgymint
kemo-, regio- és sztereoszelektivitás, költ-
séghatékonyság és üzembiztonság, sőt ma-
napság a környezettudatosság és a fenn-
tarthatóság is a legfontosabb szempontok
közé került. Az új elvárásoknak modern
szintézistechnikai eljárásokkal lehet meg-
felelni, melyek egyik kulcsfontosságú kép-

viselője az áramlásos kémia, amely során
a reakciókat a reagensek folyamatos ára-
moltatása közben valósítjuk meg szűk csa-
tornákban vagy töltetes oszlopokon keresz-
tül. E kísérleti elrendezés számos előnnyel
jár, azonban megvalósítása a kémiai infra-
struktúra átalakítását igényli.

A Gyógyszerkémiai Intézetben évek óta
foglalkozunk folyamatos áramú szintézis-
módszerek fejlesztésével [42]. Kidolgoz-
tunk egy organokatalitikus áramlásos mód-
szert aldehidek nitroolefinekre történő kon-
jugált addíciójához, szilárd hordozós pep-
tidkatalizátor alkalmazásával [43]. Olyan
peptideket alkalmaztunk, amelyek N-ter-
minálisan egy prolinegységet tartalmaz-
nak, C-terminálisan pedig egy savas oldal-
láncú aminosavat. Szilárd fázisú peptid-

szintézis alkalmazásával a katalizátorok
szintézise és immobilizációja praktikusan
egy lépésben valósult meg a hordozóról tör-
ténő lehasítás nélkül. Ez a kísérleti elren-
dezés egyszerű, gyors és költséghatékony,
ugyanis nem igényel körülményes peptid-
feldolgozási és tisztítási lépéseket, ezáltal
veszteség sem jelentkezik. Megmutattuk,
hogy a katalizátor–szubsztrát kontaktidő
(ún. tartózkodási idő) nemcsak a konver-
zióra és a kemoszelektivitásra van hatás-
sal, hanem – a katalizátor által kiváltott
epimerizáció miatt – az aszimmetrikus re-
akció diasztereoszelektivitására is. A pep-
tidkatalizátor módosításával kiterjesztet-
tük módszerünket aszimmetrikus aldolre-
akciókra is [44].

Aldehidek azodikarboxilát észterekkel
történő organokatalitikus α-aminálása ér-
tékes szerves vegyületeket eredményez. A
reakció korlátja azonban, hogy az azodi-
karboxilát komponens gyors katalizátor-
deaktiválódást okoz, ami erősen limitálja
a rendelkezésre álló heterogén katalizátor-
rendszerek hatékony újrafelhasználhatósá-
gát. Kifejlesztettünk egy olyan szilárd hor-
dozós dipeptid-organokatalizátort, amely
kellően tartós akár hosszú idejű folyama-
tos áramlású igénybevétel során is. A he-
terogén katalizátort áramlásos oszlopreak-
torba töltve produktív és egyszerű szinté-
zismódszerhez jutottunk (14. ábra) [45].
E kísérleti elrendezés előnye, hogy a kata-
lizátorágyon töltött tartózkodási idő na-
gyon precízen szabályozható az áramlási
sebességgel. Ez azért fontos, mert túl hosz-
szú kontaktidő esetén a katalizátor race-
mizálhatja a konfigurációsan labilis α-hid-
razino-aldehid terméket, túl rövid kontakt-
idő esetén viszont nem játszódik le a re-
akció. Hagyományosan, lombikban végre-
hajtva a reakciót, jó konverziók mellett csak
70% körüli enantiomerfelesleget tudtunk
elérni. Azonban áramlásos berendezésben
a precíz tartózkodásiidő-kontrollnak kö-
szönhetően 90–99%-os enantiomer-feles-
leg adódott magas konverziók mellett. Ered-
ményeink kiemelik az áramlásos kémia és
a precíz tartózkodásiidő-kontroll jelentő-
ségét konfigurációsan labilis vegyületek or-
ganokatalitikus előállítása során.

Az 1,2,3-triazol-származékok potenciá-
lis célpontjai a gyógyszerkutatásnak, ugyan-
is az utóbbi években számos triazolvázat
tartalmazó vegyületet írtak le, amelyek an-
tibakteriális, antivirális, antifungális és
egyéb hatásokat mutatnak. Az 1,2,3-tria-
zolgyűrű kialakításának legelterjedtebb
módja a Cu(I)-katalizált 1,3-dipoláris azid–
alkin cikloaddíció, melynek áramlásos ké-
miai úton történő megvalósítása a foko-

312 MAGYAR KÉMIKUSOK LAPJA

HAZAI KUTATÓMŰHELYEK

14. ábra. α -Hidrazino-aldehidek organokatalitikus szintézise áramlásos reaktorban

15. ábra. Terminális alkinek, illetve anilinszármazékok réz katalizált homokapcsolási 
reakciói áramlásos reaktorban

13. ábra. Aminonaftolok reakciója gyűrűs iminekkel
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zott üzembiztonság, az integrálhatóság és
a léptéknövelhetőség terén nyújthat első-
sorban előnyöket. Kidolgozunk egy egy-
szerű áramlásos módszert 1,2,3-triazolok
előállítására, amely oszlopreaktorban réz-
port alkalmaz katalitikus forrásként [46].
Az eljárás nem igényel költséges berende-
zéseket és speciális katalizátorokat, ugyan-
is a réz felületén a levegő oxigénjének ha-
tására képződő Cu2O katalizál. A kísérle-
tek során megfigyeltük, hogy kellően ma-
gas nyomáson és hőmérsékleten rövid tar-
tózkodási idő mellett is teljes konverzió ér-
hető el. Azonban a szerves azidok robba-
nékony tulajdonságát figyelembe véve, sa-
vas és bázisos segédanyagok alkalmazásá-
val már szobahőmérsékleten is magas kon-
verziót értünk el. Az eljárást kiterjesztet-
tük potenciálisan bioaktív 1,2,3-triazol mó-
dosított aliciklusos β-aminosavszármazé-
kok előállítására is [46].

Az aromás azovegyületek alkalmazásai
széles körben elterjedtek a kémiai iparban,
sőt manapság a gyógyszerkutatásban és
biotechnológiában is. Szintézisük hagyo-
mányosan számos nehézséggel jár, úgy-
mint szelektivitásbeli problémák, hosszú
reakcióidők, drága reagensek és katalizá-
torok alkalmazása. Az áramlásos berende-
zésekkel elérhető kémiai paramétertér-bő-
vítést kihasználva újfajta eljárást dolgoz-
tunk ki azobenzolszármazékok kemosze-
lektív szintézisére [47]. Szubsztituált anili-
nek réz katalizált homokapcsolásait vizs-
gáltuk töltetes oszlopreaktorban, köny-
nyen hozzáférhető katalitikus forrásként
rézport alkalmazva piridin bázis jelenlét-
ében. Anilinek oxidatív homokapcsolási
reakcióit tipikusan magas forráspontú ol-
dószerekben (pl. toluol és acetonitril), ref-
lux körülményeken hajtják végre. Megmu-
tattuk azonban, hogy a magas nyomáson
túlfűtött diklórmetán sokkal hatékonyabb
oldószere a reakciónak, ugyanis azonos kö-
rülmények mellett jóval magasabb konver-
ziók adódtak, mint a legelterjedtebb ma-
gas forráspontú oldószerekben. A reakció-
körülmények hatását vizsgálva azt tapasz-
taltuk, hogy a hőmérséklet és a tartózko-
dási idő precíz beállítása mellett mellék-
termékek képződése nélkül képződnek a
kívánt azobenzolszármazékok. Módsze-
rünkkel többszörösen szubsztituált anilin-
származékok reakcióit is sikeresen végre-
hajtottuk, sőt a reaktor-hőmérséklet eme-
lése után halogén szubsztituált anilinekkel
is magas hozamokat értünk el.

A különböző homo- és keresztkapcsolási
reakciók forradalmasították a szintetikus
szerves kémiát, hiszen alkalmazásukkal
egyszerű molekulákból komplex vegyüle-

tek állíthatók elő. A legtöbb átmenetifém
katalizált kapcsolási reakció azonban hoz-
záadott bázis és/vagy ligandum jelenlété-
ben játszódik le hatékonyan, ami nemcsak
a költségvonzatra, hanem a környezeti ter-
helésre is negatív hatással van. Előállítot-
tunk egy réteges szerkezetű heterogén bi-
funkciós rézkatalizátort, amely rétegei
Cu(II)- és Fe(III)-ionokból, illetve az azokat
körülölelő hidroxidionokból állnak [48]. A
katalizátor egyszerre tartalmazza a katali-
tikusan aktív fémet és funkcionál szilárd
bázisként, ezáltal bifunkciós. Alkalmazási
lehetőségeit sikeresen demonstráltuk ter-
minális alkinek, illetve anilinszármazékok
réz katalizált oxidatív homokapcsolási re-
akciói során áramlásos oszlopreaktorban
(15. ábra). A vizsgált reakciók esetén a
bázis, illetve a ligandum szerepe kulcsfon-
tosságú, az alkindimerizáció során például
a rézzel koordinálódott alkin deprotonáló-
dása sebességmeghatározó lépés. A fém-
katalizátor bázisos tulajdonságának kö-
szönhetően kiváló konverzióértékeket si-
került elérnünk hozzáadott bázis és/vagy
ligandum jelenléte nélkül mind a két re-
akció esetében. A reaktor-hőmérséklet és
a tartózkodási idő precíz beállításával
100%-os kemoszelektivitással nyertünk ér-
tékes 1,3-diineket és aromás azovegyülete-
ket. A katalizátor robusztusnak tekinthető,
ugyanis aktivitása több mint 10 órán ke-
resztül állandónak bizonyult, és a folyama-
tos használat során jelentős szerkezeti vál-
tozás sem jelentkezett.  ���

IRODALOM
[1] Fülöp, F.; Chem. Rev. (2001) 101, 2181.
[2] Fülöp, F.; Martinek, T. A.; Tóth, G. K.; Chem. Soc. Rev.

(2006) 35, 323.
[3] Martinek, T. A.; Fülöp, F.; Chem. Soc. Rev. (2012) 41, 687.
[4] Vécsei, L; Szalárdy, L.; Fülöp, F.; Toldi, J.; Nature Rev.

Drug Disc. (2013) 12, 64.
[5] Kiss, L.; Fülöp, F.; Chem. Rev. (2014) 114, 1116.
[6] Fülöp, F.; Lázár, L; Pihlavisto, M.; Palkó, M.; Juhakos-

ki, A.; Marjamaeki, A.; Smith, D. J.; Hydrazino alcohol
derivatives useful as inhibitors of copper-containing
amine oxidases. PCT Int. Appl. (2005) CODEN: PIXXD2 
WO 2005080319 A1 20050901 AN 2005:962198 CAPLUS

[7] Smith, D. J.; Fülöp, F.; Pihlavisto, M.; Lázár, L.; Alaran-
ta, S.; Vainio, P.; Szakonyi, Z.; Carbocyclic hydrazino
inhibitors of copper-containing amine oxidases Int.
Pat. Appl., Publ. No.: WO 03/006003 A1, Publ. Date: 23
January 2003.

[8] Fülöp, F.; Szakonyi, Z.; Pallai, P. V.; 1,3-Heterocycles
condensed with monoterpene skeleton, their use and
pharmaceutical composition comprising such com-
pounds PCT Int. Appl. (2010) WO 2010070365 A120100
624.

[9] Vécsei, L.; Knyihar, E.; Párdutz, Á.; Tajti, J.; Varga, H.;
Vámos, E.; Toldi, J.; Fülöp, F.; Szatmári, I.; Boros, M.;
Kaszaki, J.; Kynurenic acid analogues, pharmaceuti-
cal compositions containing same and use of said
compounds for the treatment of headache. PCT Int.
Appl. (2010) WO 2010128345 A1 20101111.

[10] Pihlavisto, M.; Smith, D.; Juhakoski, A.; Fülöp, F.; Lázár,
L.; Szatmári, I.; Miklós, F.; Szakonyi, Z.; Kiss, L.; Pal-
kó, M.; New pyridazinone and pyridone compounds,
PCT Int. Appl. (2012) WO 2012120195 A1 20120913.

[11] Fülöp, F.; Vigh, L; Török, Z.; Penke, B.; Horváth, I.; Ba-
logh, G.; Bernáth, S.; Hunya, Á.; 1,4-Dihydropyridine
derivatives with hsp modulating activity. WO201307
6516 A1 20130530.

[12] Fülöp, F.; Mándity. I.; Deuterated morphine derivatives.
PCT Int. Appl. (2014) WO2014170704 A1 20141023.

[13] Forró, E.; Fülöp, F.; Enzymatic resolution process for
the preparation of cyclic b-amino acid and ester enan-
tiomers. PCT Int. Appl. (2007) 32pp. CODEN: PIXXD2
WO2007091110 A1 20070816 CAN 147:256370 AN 2007:
906125 CAPLUS.

[14] Forró, E.; Fülöp, F.; Production of cyclic cis-γ-amino
acids using enzymatic kinetic resolution of corres-
ponding racemic lactams. PCT Int. Appl. (2009) WO
2009007759 A1 20090115

[15] Fülöp, F.; Mándity, I.; Olasz, B.; Continuous flow pep-
tide synthesis. PCT Int. Appl. (2015), WO 2015128687
A1 20150903

[16] Chang, F.R.; Wu, Y.C.; Hsieh, T.J.; Hsieh, C.T.; Fülöp,
F.; Ötvös, S.; Composition for treating metabolic syn-
drome and preparation method thereof. PCT Int.
Appl. (2016) WO2016116059 A1 20160728

[17] Forró, E.; Fülöp, F.; Curr. Med. Chem. (2012) 19, 6178.
[18] Forró, E.; Fülöp, F.; Eur. J. Org. Chem. (2010) 3074.
[19] Forró, E.; Galla, Z.; Fülöp, F.; Eur. J. Org. Chem. (2016)

2647.
[20] Forró, E.; Schönstein, L.; Fülöp, F.; Tetrahedron:

Asymmetry (2011) 22, 1255.
[21] Megyesi, R.; Forró, E.; Fülöp, F.; ChemOpen (2016) 5,

254.
[22] Megyesi, R.; Mándi, A.; Kurtán, T.; Forró, E.; Fülöp,

F.; Eur. J. Org. Chem. (2017) sajtó alatt.
[23] Forró, E.; J. Chromatogr. A. (2009) 1216, 1025.
[24] Nonn, M.; Kiss, L.; Haukka, M.; Fustero, S.; Fülöp, F.;

Org. Lett. (2015) 17, 1074.
[25] Kiss, L.; Forró, E.; Fülöp, F.; Beilstein J. Org. Chem.

(2015) 11, 596.
[26] Kardos, M.; Kiss, L.; Fülöp, F.; Asian. J. Org. Chem.

(2015) 1155.
[27] Kiss, L.; Nonn, M.; Sillanpää, R.; Haukka, M.; Fus-

tero, S.; Fülöp, F.; Chem. Asian J. (2016) 11, 3376.
[28] Ábrahámi, R. A.; Kiss, L.; Fustero, S.; Fülöp, F.; Syn-

thesis (2017) 49, 1206.
[29] Kiss, L.; Remete, A. M.; Nonn, M. Fustero, S.; Sillan-

pää, R.; Fülöp, F.; Tetrahedron (2016) 72, 781.
[30] El Alami, M. S. I.; El Amrani, M. A.; Agbossou-Nie-

dercorn, F.; Suisse, I.; Mortreux, A.; Chem. Eur. J. (2015)
21, 1398.

[31] Szakonyi, Z.; Fülöp, F.; Amino Acids, (2011) 41, 597.
[32] Szakonyi, Z.; Balázs, Á.; Martinek, T. A.; Fülöp, F.; Tet-

rahedron Asymmetry (2006) 17, 199.
[33] Szakonyi, Z.; Zupkó, I.; Sillanpää, R.; Fülöp, F.; Mo-

lecules (2014) 19, 15918.
[34] Szakonyi, Z.; Hetényi, A.; Fülöp, F.; Tetrahedron

(2008) 64, 1034.
[35] Szakonyi, Z.; Csőr, Á.; Csámpai, A.; Fülöp, F.; Chem.

Eur. J. (2016) 22, 7163.
[36] Szatmári, I.; Fülöp, F.; Tetrahedron (2013) 69, 1255.
[37] Tóth, D.; Szatmári, I.; Heydenreich, M.; Koch, A.;

Kleinpeter, E.; Fülöp, F.; J. Mol. Struct. (2009) 929, 58.
[38] Szatmári, I.; Fülöp, F.; Synthesis (2009) 775.
[39] Csütörtöki, R.; Szatmári, I.; Mándi, A.; Kurtán, T.;

Fülöp, F.; Synlett (2011) 1940.
[40] Szatmári, I.; Sas, J.; Fülöp, F., Tetrahedron Lett.

(2013) 54, 5069.
[41] Barta, P.; Szatmári, I.; Fülöp, F.; Heydenreich, M.;

Koch, A.; Kleinpeter, E.; Tetrahedron (2016) 72, 2402.
[42] Mándity, I. M.; Ötvös, S. B.; Szőlősi, G.; Fülöp, F.;

Chem. Rec. (2016) 16, 1018.
[43] Ötvös, S. B.; Mándity, I. M.; Fülöp, F.; ChemSusChem

(2012) 5, 266.
[44] Ötvös, S. B.; Mándity, I. M.; Fülöp, F.; J. Catal. (2012)

295, 179.
[45] Ötvös, S. B.; Szloszár, A.; Mándity, I. M.; Fülöp, F.;

Adv. Synth. Catal. (2015) 357, 3671.
[46] Ötvös, S. B.; Fülöp, F.; Catal. Sci. Technol. (2015) 5,

4926.
[47] Georgiádes, Á.; Ötvös, S. B.; Fülöp, F.; ACS Sustai-

nable Chem. Eng. (2015) 3, 3388.
[48] Ötvös, S. B.; Georgiádes, Á.; Mészáros, R.; Kis, K.;

Pálinkó, I.; Fülöp, F.; J. Catal. (2017) 348, 90.

HAZAI KUTATÓMŰHELYEK


